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Mehrphasige Wirkstoffformuiierung 

Die Erfmdung betrifft eine wirkstoffbaltige Forniulierung mit mehreren wnkstoffbaltigen Phasen. 

Eine Vielzahl von Wirkstoffen stud Fliissigkeiten oder liegen als eine in Fliissigkeit gelSste 
Substanz vor. Gesucht "Wurde ein Weg, urn den zeitlichen Verlauf der Freisetzung eines solchen 
5 Wirkstoffes zu gezielt zu steuern nachdem dieser auf eine Oberflaehe aufgebracht wurde, die in 
Kontakt zu eiuem Gasraum steht Dabei wurde insbesondere nach einer Moglichkeit gesucht* die 
Freisetzung des Wirkstoffs zu verzogera, die Freisetzungsrale des Wirkstoffs zu kontroliieren, 
cbemisch oder biologisch unvertragliche Wirkstoffs in einer Formulierung bereitzustelien 
• - und/oder eine Kapselforaiulierung lagerfahig herzustelkm. Bine Fonnulierung mit diesen Eigen*- 

10 schaften wurde den Einsatz z3, auf der Haut oder auf der Oberflache von Slattern erfauben. 

■ m Konventionelle Formulierungen von Flussigkeiten, wie Losungen, Emulsionen oder Doppelemul- 

sionen setzen als diinner Film nach Auftragen auf eine Oberflaehe den Wirkstoff im Allgemeinen 
sehr sohnell frei. Emulsionen und Doppelemulsionen werden durch das abdampfende Dispersions- 
medium und die dann auftretenden Kapillarkrafte zerst5rt und die Freisetzungskinetik wie bei 
1 5 einfachen L5sungeh nur nodi dutch den Dampfdniek der Wiricstofflosung bestimmt Formuliemng 
die auf mechanisch stabilen Kapseln beruhen und auf konventionellern Wege ? z.B. durch 
Grenzflachenpolyxnerisation oder Sprtthtrocknen hergestellt wurden, sind im allgerneinen so stabil, 
dass sie selbst im trockenen Zustand intakt bleiben und den Wirkstoff entweder durch sehr 
langsame Diffusion durch die Kapselwand oder erst nach mechanischer Zerstorung der Kapsel 
20 freisetzen kflnnen. Zudem werden wirkstot&altige Kapseln haufig vor dem Einsatz in flussiger 
Phase dispergiert (z,B, im Bereich des Pflanzenschutzes) oder werden bereits bei der Herstellung 
in deutlichem Uberschuss einer fliissigen Phase suspendiert. Bis zuro Einsatz vergehen dann oft 
Monate, manchmal Jahre. Im Bereich der Pharmazie werden dabei haufig Lagerzeiten (shelf life) 
von drej bis funf Jahren gefordert, Wegen der meist gewunschten Scmi-Penneabilitat der Kapsel- 
25 wande difftradiext demzufolge der Wirkstoff bis zur S&ttigung des Dispersionsmittels in die kuBere 
Phase, so dass unter Umstanden nur wenig Wirkstoff in den Kapseln verbleibt und/oder aber eine 
Konzentration in der aufieren Phase erreicht wird, die bereits unerwiuischte Nebeneffekte eraeugt 
(zJ3. Toxizitat) oder die fur die Imtiaiwirkung optimale wirksame Konzentration ubetschritten 
wird* Zudem besteht in manehen Fallen die Notwendigkeit, zwei oder mehrere Wirkstoffe zur Er- 
30 reiohung eines breiten Wirkungsspektrums gegen biologische SohMlinge/Parasiten in einer 
Formulierung bereitzustellen, die normalerweise z.B. durch unterschiedliche Loslichkeiten in 
toxikologisch akzeptablen l^sungsmittehi oder z.B. durch chemisehe UnvertrMglichkeit nicht in 
der notwendigen Konzentration in einer Darreichungsforcn foimuliert werden konnen. 
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Eia haufig genuteter Weg «m Fohnuliexungen mit verzogertem oder gesteuertem Freiseteungsver- 
halten 2U entwickeln 1st der.Einsatz Von Mikrokapseln. Diese konnen. Wentionell auf unter-' 
schiedliche Weise hergestellt werderi and konnen sowohl aus Kapseln nut flifcsigem odor festem 
luhalt bestehen. Diese Verfahren sind Gr^nzflaohenpolymerisation, Grenzflaofaenfallungsreak- 
tionen, komplexe und einfache Koazervaticn, sowie komplexe Emulgierung (Doppel und.Mikro- 
emulsionen). Diese Verfahren sind allgemein bekannt und in zaliireichen Publikationen be- 
schrieben (siehe z.B. T. Kondo, Journal of Oleo Science 50, 1 (2001); T. Kondo, Journal of Oleo 
Science 50, 81 (2001) oder C. Thies, Encycl. Potym. Sci. Eng. 9, 724 (1987)). 

Ein relativ neues Verfahren 2 ur Verkapselung von festen oder flussigen Dispersionsteilchen ist das 
layer-by-layer Wachstum einer Hullmembrat), die durch alternierendes Aufbringen von katio- 
nischen. und anionischen Polyelekfc-olyten, ggf. unter Einschluss von geladenen Nanopartikeln, auf 
den Tetlcbenoberflaohen erzeugt wird (vergL: G.B.Sukhorukov et al. Colloids and Surfaces A 
137, .253-266 (1998); Patent WO 9947252 , WO 9947253). Tn einer aiternativen Variante des 
beschriebenen Verfahrens ist es moglich in einem Koazervationsprozess, die Fallung von Poly- 
elektrolyten auf den Grenzflachen von voremulgierten Flussigkeitstropfchen oder von Feststoff- 
teilchen auch aach dem ein-Schritt Verfahren durchzuftW Dabei werden die in Lfisung gemein- 
sam vorliegenden Polyanionen und -kationen durch Verschiebung von pH und/oder Salzgehalt 
unmittelbar auf die Oberflachen ausgefallt (vgl. WO 2002009864 Encapsulation of liquid template 
particles using amphiphilic polyelectrolytes, DE 10050382, WO 2002031092 Method for tiie 
inclusion of perfume oil in washing and cleaning agents or cosmetics). Der Nachteii der beschrie- 
benen Verfahren liegt darin, dass nach Entfemen des Dispersionsnrittels, z.B. nach Auftragen auf 
eine Oberflache, die umhttllten EmuIsionstrSpfchen haufig nicht stabil sind, sondem rasch zer- 
fliefien. 

Aufgabe der Erfindung ist die Entwicklung eines neuen Verfahrens, das die Bereitstellung einer 
Formulierung mit den oben genannten gewiinschten Eigenschafteu moglich macht, also, nach 
Aufbringen der Formulierung auf eine Oberflache den Wirkstoff in defimerter Konzemration in 
der auBeren Phase (Dispersionsmittel) zur Erreichung einer gewiinschten Initialwirlcung anbietet, 
eine kontrollierte Freisetzungsrate aus der Kapsei zur Einstellung einer verzbgerten, langan- 
Mitenden Wirkung ermoglicht sowie die Lagerfdhigkeit einer solchen Kapselsuspension sicher 
30 , stellt. 

Die LSsung obiger Aufgabe wurde durch eine aus mehrere Phasen bestehende Formulierung 
erreicht, in der der Wirkstoff in jeder Phase in unterschiedlicher Koozentration vorliegen kann. 
Die Freisetzung aus den verschieden Phasen lauft unterschiediich schnell ab, so dass durch Varia- 
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tion der jeweils eingesetzten Wkkstoffinengen und der Art- der verwendeten Losenrittel/Disper- 
gierraittel die Kinetik uhd die insgesamt freigesetzte Wirkstoffinenge variiert werden kaon. 

Gegenstand der Brfinduttg ist eine wirkstoffhaltige Formulierung mit mehreren wirkstofJhaltigen 
Phasen, die daduroh gekennzeichnet ist, dass die Fonriulierung eine erste innerste feinverteilte 
Phase (I) aufweist, die aus Wirkstoff oder Wirkstoffiosung besteht, von denen bevorzugt einige 
Phasenteilchen mit einer Barrierehulle (M) umgeben sind, und dass die Formulierung eine zweite , 
mittlere Phase (II) aufweist, die als Dispersionsmittel fur die erste, inner© Phase (I) dient und in der 
Wirkstoff ebenfalls geliist sein kann und dass die Formulierung eine dritte aufiere Phase (ffl) auf- 
weist, die als Dispersionsmittel fur die zweite mittlere Phase dient und in der Wirkstoff wiederum 
gelost und/oder in Form in fester Teilchenfonn vorliegen kann, die wiederum nut einer 
Barrierehulle umgeben sein konnen. Dieses Prinzip ist schematisch in Fjgur 1 gczeigt. 

Beschrieben wird ferner die Verfestigung der Zwischenphase (II) am die Dispersion aus innerer 
Phase (I) uach Aufbringen auf eine Oberflache meohanisch zu stabilisieren und somit eine ver- 
zogerte Freisetzung des Wirkstoffes in der inneren Phase (I) und/oder der Zwischenphase (U) zu 
15 erhalten. Gegenstand der Erfindung ist femer, dass auf die beschriebene Art und Weise mehrere 
biologisch wirksame Aktivstoffe in den verschiedenen Phasen in unterschiedlichen Konzen- 
trationen und mit jeweils koutrollierter Freiseteungsrate in einer einzigen Formulierung hergestellt 
werden konnen. > 

Bevorzugt ist eine Formulierung, die dadurch gekennzeichnet, dass die Bairierehulle in denen ver- 
20 schiedenen Phasen eine Mikrokapsel ist. Unter Mikrokapsel ist im fblgenden sowohj eine Kapsel 
mit fester Polymerwand als auch eine Kapsel zu verstehen, deren Wand aus einer relativ diinnen 
Polymerschicht oder Membran besteht, die z.B. durch Koazervation entstanden sein kann. 

Besonders bevorzugt basiert die Mikrokapsel der Barrierehulle auf emem Polymeren. 

In einer bevoraugten Fonnulierung ist die auffere dritte Phase flXQ eine Olphase mil begrenzter 
25 LSslichkeit fur den oder die WirkstofFe, bevorzugt aus SilikoncSl oder nativen Olen - z.B. 
Rizinus5l- oder perfluorierten organischen Verbindungen. Diese auBere Phase kann zudem 
Dispe^gierhilfsmittel (Tcnside) oder Verdickungsinittel (z^B.Aerosile, Polymere) enthalten. 

hx einer weiteren bevorzugten Formulierung basiert die zweite, mittlere Phase (TO aus einer 
verdickten polymernaltigen oder feststoffteilchenlialtigen Phase, z.B. einer Gelatinelosiing 

30 lh einer weiteren besonders bevorzugten Formulierung besteht die zweite mittlere Phase QI) aus 
einer Polymerl6sung oder Teilchendispersion, die thermoreversibe] gelierf&hig ist d,h bei den 
Temperaturen der Herstellung und/oder Auftragung flUssig und bei den Temperaturen wahrend der 
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Lagerung und/oder Anwendung halbfest oder fest ist. Bevorzpgi zeigt zudem der WirkstofE-die 
Wirkstoffe eine geringe Loslichkeit in dieser mittleren Phase. 

Die innerste Phase ( T ) besteht aus dem reinen oder einer Losung eines Wirkstoffes. Diese Phase 
kann als ein durch ein mit Tensiden stabilisicrtes Emulsionstropfchen oder als ein festes bzw. 
5 halbfestes Dispersionstcilchen vorliegen. Ebenso kann die innere Phase aus einer Mikrokapsel 
bestehem die den flussigen, festen oder halbfesten Wirkstoff enthalt. Die Kapselwand der 
Mikrokapsel (M) kann z.B. durch komplexe Koazervation hergestellt werden und stellt eine erste 
Barriere fur den Wirkstoff dar. Diese TYopfchen, Dispersionsteilchen oder Mikrokapseln der 
Phase (I) werden nun in die zweite fliissige, verdiekte, oder halbfeste Matrixphase (II) einge- 
10 braoht, die die zweite Barriere darstellt. Die verdickte, halbfeste Matrixphase liefert gleichzeitig 
die notige meehanisohe Stability was ein Aufbringen der Formulierung als Film, ohne sofortige 
2erst5rung der Matrixphase, erlaubt. 

Schliefflich werden diese Mehrfachkapseln wiederum in der aufiercn Phase (HI) dispergiert, die aus - 
einer defmierten Losung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe oder einer Phase, die flir den Wirkstoftfdie 
15 Wirkstoffe nur eine sehr geringe Sattigungsloslichkeit oder gar keine Loslichkeit aufweist, be- 
stehen kann. In dieser mit Wirkstoff gesattigten auBeren Phase kann/konnen der Wirkstoff/die 
Wirkstoffe 2usatzlich auch noch in Form von Emulsionstropfchen dispergiert voriiegon. 

Die Teilchengroflen der innersten Phase (I) konnen durch Menge der eingesetzten Substanzen und 
Art der Dispergierung variiert werden, Sie liegen typischerweise in der Grofienordnung 1-10 fxm. 
20 Die GrttBe der Teilchen aus emulgierter Zwischenphase (IT) und innerer Phase (I) Iiegt typischer- 
weise in der GroBenordnung von 10-500um, 

In einem solchen Mehrphasensystern Iiegt/liegen-der Wirkstoff/die Wirkstoffe also in verschie- 
denen Phasen vor tind die Freisetzung des Wirkstoffs/der Wirkstoffe wird durch die Kinetik der 
Diffusion in den Phasen und durch die Phasengrenzen sowie durch die physikalische/n Grenzlos- 
25 lichkeit/en des Wirkstoffe / der Wirkstoffe in den Phasen bestimmt Da die eingesetzten Mengen 
an Wirkstoff hi den verschiedenen Phasen Variabei sind ? kann das gewiinschte Freisetzungsprofll 
gezielt, eingestellt werden. Der Nachteil der liblichen Kapselformulierungen, die Entleerung der 
Kapseln durch andauernde Freisetzung in die Siufiere Phase wShrend der Lagerung ist dadurch 
* ebenfalls tiberwunden. 

30 Wsit^r Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfmdungsgemafien Formulierung zur 
zeitlich stufenweise verzflgerten Freisetzung von Wirkstoffen. 
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Freiseteungsverhalt en der Mehrphaseasysteme 

Zusammengefasst kaxm der Wirkstoff / kemien die Wirkstoffe also aus folgenden Phasen freige- 
setzt werden: 

a) sclmelle Freisetzung zur Sicherstellung der Sofortwirkung (Knock-Down Effckt): aus 
Sulterer Phase (Hi), die aus demreinen Wirkstoff, einer Losung des Wirkstoffs oder einer 
Emulsion besteht. 

b) verzogerte Freisetzung: Wirkstoff liegt molekular gelost oder als TrSpfchen j n der festen 
oder halbfesten Matrix (II) vor, die zudem die mechanische Stability beim Aufbringen als 
Film gewahrleistet und deren SMigungsl5slicjikeit das DiffusionsprofiJ des Wirkstoffs 
bestimmt. 

c) langsarnste Freisetzung; Wirkstoff liegt als Mikrokapsel (I) in der festen oder halbfesten 
Matrix (II) vor und muss somit noch erne weitere Barrierenhiille durcbdringen. 

Em weiterer Vorteil des Mehrfachkapselsystems ist die Mtfglichkeit audi Forrriulierungen, die 
mehr als eine aktive Substanz enthalten herzustellen, indem man verschiedene Wirkstoffe in die 
verschieden Phasen einbrmgt, deren notwendiges Freisetzungsprofil sich dann jeweils separat 
einstellen l&sst Bej sehr uhterschiedlichem Loseverhalten in den einzelnen Phasen konnen sbmit 
auch cheraisch oder physikalisch unvertraglicbe Wirkstoffe zusammen formuliert werden. 

Ein weiterer Vorteil des Mehrfachkapselsystenis besteht dar in, die Konzentration an freiem Wirk- 
stoff in der aufleren Phase (HI) dutch Wahl geeigneter L5semittel und -mischungen festzulegen, in 
dem Sirme, dass die in der iiufieren Phase eine passende Sattigungsloslichkeit eingestellt wird, 

Grundsatzlich karm das Mehrfachkapselsystem auch zur Freisetzung von Wirkstoffen in eine 
fltissige Umgebiing genutzt werden. j.- ' 

EinsatastofTe 

Formulierungen, die auf der beschriebenen Erfuidung beruhen, konnen vorzugsweise im Bereich 
25 derraaler Formulierungen an Mensch und Tier sowie im Bereich des Pflanzenschutzes eingesetzt 
werden. Demzufolge koramen bevorzugt Hilfsstoffe und LGsemittel zum Einsatz, die toxikologisch 
unbedenklich sind und von den zustandigen BehSrden zugelassen sind / bfcw. prinsipiell als 
registrierfShig eingestuft werden. 
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1) Losemittel 
Innere Phase (I): 

Fliissige oder feste Wirkstoffe bzw. Losungen dieser Wirkstoffe in pharmazeutisch nnd umwelt- 
technlsch akzeptablen, nicht toxischen Olen rnit geringer Polaritat (Dielektrfeitatskonstante) oder 
Losungen in festen Matrixphasen. Diese Losemittel sind z.B. , aber nicht ausschliefilich: 

, mtoelkettige Triglyceride ( 2 .B. Miglyol 810, 812); native Ole (z.B. Rhizinusol, Sesamol, Erd- 
nussol), partiell hydrolysierte Fette oder niedrig ethoxilierte Urasetzungsprodukte soldier partiell 
hydrolysierten Fette (z.B. Lahrafd, Gelucire); hydrophobe Ester nativer Fettsauren (z.B. Isopropyl- ' 
myristat); hydrophobe Losemittel hoherer Polaritat (z.B Triethylcitrai; Triaeetin); halbfeste oder 
1 0 feste matrixbildende Systems, in die der Wirkstoff molekuiar dispers eingebunden ist und die bei 
Herstellung fliissig und bei Lagerung und/oder Applikation fest sind (zJB. Fette, Scheliack, Poly- 
ethylenglycole PEG 1000, 1500,3000) 

Matrixphase (II); 

Pharmazeutisch oder umwelttechnisch akzeptable, nicht toxische, hydropiiilere Systeme, iri denen 
15 der Wirkstoff / die Wirkstoffe uud die Losemittel der inneren und auBeren Phase nicht oder nur 
sehr begrenzt loslich sind und die wiederum als Losemittel ftir die verdickeaden Zusatze 
(Polymere, Hydrotalcite) agieren konnen. Solche Losemittel sind z.B. 5 aber nicht aussschliefilich: 

Wasser, Mischungen von Wasser mit anderen hydrophilen Losemitteln, hydrophile Losemittel 
geeigneter Polaritat (Dielektrizitatskonstante) (z.B. Propylenglycol, Ethanol, Ethandiol, Glycerin, 
20 Polyethyienglycole niedriger Kettenlange PEG 200, 300, 400) 

Die mittlere Phase kann zur initialen Stabilising der inneren Phase wahrend der Herstellung 
noch Tenside enthalterj, Z.B., aber nicht ausschHefilich: ionische Tenside (Dodecylsulfat-Na,Salz 
(SDS), kationische Tenside (Cetyl-trimethylaramoniumchlorid) oder natUrliche oder synthetisch 
hergestellte Polyelektrolyte (Gelatine/ Polystyrolsulfonaf) oder polymere nichtionische Disp'er- 
!5 gieimittel (Polyvinylalkohdl- Polyvinylacetat-Copolymere z.B. Moviole) 

^ AuBere Dispersionsphase (EI): 

Flussige oder feste Wirkstoffe bzw. LSsungen dieser Wirkstoffe in pharmazeutisch und umwelt- 
technisch akzeptablen, nicht toxischen Olen mit geringer Polaritat (Dielektrizitatskonstante). 
Solche Losemittel sind z.B,j aber nicht ausschliefilich: 
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> mittelkettige Triglyceride (zJ3, Miglyol 810, 812); native Ole (z.B. Rhizinus31, 
SesamBl, Erdnussol), partiell hydrolysierte Fette oder niedrig ethoxilierte Um- 
setzungsprodukte soldier partiell hydrolysierten Fette (z.B, Labrafil, Gelucire); 
hydrophobe Ester nativer Fettsauren (z.B, Isopropylmyristat).; hydrophobe Lose- 

5 mittel hoherer Polarity (z.B Triethylcitrat, Triacetin); 

> Silikonole oder perfluorierte Losemittel, die ein geringes Losevemiogen fur die 
hydrophile mittlere Phase und ebenso fur die Ole dor inneren Phase und fur die 
Wirkstoffe aufwejsen, z.B, DimethylpolysiJoxane unterschiedlicher Kettenlange. 
(z.B. Dow Coming Q7-9120 Silicon Fluid Series 20, 100, 350 3 1000), cSt 4 hdhere 

10 oyclische Dimethyloligosiloxane (z,B. Dodecamethylcyclohcxasiloxan), per- 

fluorierte Alkane oder perfluorierte Polyethylenoxide; 

bevorzugt solche Silikonole oder organischen Ole, die eine geringe Viskositftt, 
hohen Dampfdruck und gutes Spreitungsverhalten besteen, so dass sie nach An- 
wendung auf Haut oder Pflanzen flir rasche Verteilung der MatrixphasenpartikeJ 

!5 sorgen und sich anschlieBend rUckstandslos verfltichtigen urn z,B. fettende Ruck- 

stands zu vermeiden, z&, cyclische Polysiloxane Octemethylcyclotetrasiloxan D4 7 
Decamethylcyclopentasiloxan D5, kurzkettige hneare Oligodimethylsiloxane (z.B. 
DOW Corning Q7-9180 Silicon Fluid Series 0,65cSt Hexajnethyldisiloxanj loSt 
Octamethyltrisiloxan, 5cSt) Die auJJere Olphase kann zur Stabilisierung der 

20 Matrixphase auch zus&tzlich Teoside und Dispergiermittei enthalten, z.B. 5 aber 

nicht ausschiiefilioh: Polyethylenoxid-Polypropylenoxid-Polyethylenoxid Copoly- 
mere (z.B. Pluronics, Poloxamere), Ethoxilierte Carbonsaureester oder -Alky lether 
(z.B. Crernophore), Polyethlyenoxidmodifizierte Polydimethylsiloxane (z.B. DOW 
Coming DC 5225C, DC 3225C, Emulsifier 1 0) 

25 II) Polymers Einsatzstoffe und Verdickungsmittel; 

> Zur initialed Stabilisierung der inneren Phase in der mittleren Matrixphase und zur 
, Erzeugung der ersten diffasionskontrolherenden Membranwand (M) kSnnen 

bevorzugt kationische und anionische Polyele3ctrolyte 7 z,B. aber nicht aus- 
schiiefilioh: Polystyrolsulfonat (P38), Polyallylaminhydroclilorid (PAH), Poly- 
30 dmllyl-dhnethylanunoniuiriohlorid, Gelatine, Carboxiraethylcellulose, Xanthan 

> Zur Stahitisie.ntnz der Phosen und zur Einstettung der Diffusionsgeschwindigkeit 
der Wirkstoffe durch die Phasen und Phasengrenzen konnen bevorzugt solche 
Polymere und anorganischen Partike] eingesetzt werden, die in den Phasen mit 
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geeigneter DielelctrizitatskoDstante dispergierbar oder losUch sind, Loslichkeit von 
Polymeren ist dabei in dem Sinne zu verstehen, dass das Losemittel der jeweiligen 
Phase, insbesondere der mittleren Matrixphaso (II), ein thennodynamisch gates 
Losemittel im Simie der Flory-Huggins Theoric (% < 0,5) fUr das Polymere dar- 
5 stellt und dieses somit gelbildend wirkt Besonders bevorzugt sind dabei solche 

Polymere, die in dem jewetligen Losemittel thennoreversibel verdickende Eigen- 
schaften besteen. Alternativ kormen solche Polymere oder tensidische Httfsstoffe 
zum Einsats kommen, die zwischen Herslellungsbedirigungen und Lagerbe- 
dingungen einen thennisch induziertea Pbaseniibergang fltissig-fltissigkristallin- 
10 /halbfest £eigen. 

> Fur die hydrophilere Phase (II) ist somit z,B. 9 aber nicht ausschliefllich, zu nennen: 
aus Naturstoffen abgeleitete Polymere und Polyelektrolyte (z.B. Hydrokolloide: 
Gelatine, Xanthan, Pectine, Carrageenan, Carboximethylcellulose), tensidische, 
LC-Phasen bildende Einsatzstoffe (z.B. Polyetliylenoxid-Polypropylenoxid-Poly-, 

15 ethylenoxid Copolymere Pluromcs/Poloxamere a Polylactid-co-glycolid Blockco- 

polymere mit Polyethylenglycol), synthetisch hergestellte Polymere (z T B. partiell 
hydrolysierte Polyvinylacetate geeigrteten Hydrolysegrades: Mowiol 3-83, 10-74,. 
Poly-N-isoproypylaerylamid N1FAAM 5 sowie einfach verdickende Polymere wie 
Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure und deren Polyacrylsaureester-Copolymere, 

20 Carboximethyicellulose, Hydroxipropylmethylcellidose, Hydroxiethyl cellulose, 

anorganische Mineralien (z.B. Heotorite, Kieselsaure)/ 

> Fiir die innere Phase (I) konnen solche Polymere und Einsatestoffe verwendet 
werden, die in den verwendeten Ltfsemitteln geetgneter Dieelektrifcitatskonstante 
loslich oder dispergierbar sind, z,B. aber nicht ausschlie/JIich: Polyacrylamide, 

25 Polyacrylsaureester, N-isopropylacrylamid, Polyvinylacetate und Vinylapetat- 

vmylalkohol Copolymere niedrigen Hydrolysegrades (z.B, Polyviol 45/450), 
Ethylcellulosen, Methylcellulosen, aiiorganische Verdicker (Kieselsaure, Aerosil), 
oder solche Einsatzstoffe, die selbst als feste Matrixphase fiir den Wirkstoff 
agteren k$rinen ? z.B. aus Naturptodukten gewonnene Einsatzstoffe (Schellack, 

3 0 v Bienenwachs) oder Polyethylenoxide hoheren Molgcwichts (2JB. PEG 1000, 1500, 

3000) 

> Fur die MuBere Phase (HI) kOniien im Prinzip zur Stabilisierung die gleiehen 
Einsatzstoffe zum Einsats kommen, die nach den Kriterien fiir die innere Phase (I) 
gewMhlt werden, jedoch wird in der Regel dann darauf vemchtet werden, wenn 
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das SpreitungsvermSgen der FonnuKerungen auf den Oberflachen nach Applica- 
tion em entscheidendes Kriterium darstellt. 

HI) Wirkstoffe 

ta den erfmdungsgein&fien Mehrphasen$ystemen konnen voneinander getrennt mekrere Wirkstoffe 
5 mit unterschiedlichen Eigenschaften und Freisetzungsprofilcn eingekapselt eingearbeitet werden, 
Es sind zu nennen, z.B. aber nicht ausschheBIich: 

Wirkstoffe mit hohem Potential fUr Haut irritation (z.B. Pyrethroide Flumethrin, Pennethrin, Cyflu- 
thrine), insektiside systemische Wirkstoffe (z.B. Imidacloprid), sich ieicht verfliichtigende 
Agentien, d.h, zJB. repellierend wirkende Substanzen (z.B. N,N-diethyl-m-toluamid DEET, 1- 
10 Piperidmcarboxylsaure^ KBR 3023) oder Lockstoffe- 

/Pheromone, (zJ3. 8 S 10^E 5 E-Dodecadienol 5 Codlemone), pflegende Wirkstoffe (z.B. Vitaraine), 
entzundungshemmende Wirkstoffe (Cortison) oder fimgizide Wirkstoffe (z.B. Clotrimazol), 

Erzeugung der Mehrphasensvsteme 

Die Herstelhing des hier beschriebenen Mehrphasensysteins iSsst sich allgemein durch folgende 
15 Schritte beschreiben; 

10 Emulgierung oder Dispergierun? der innersten Phase (D in einer kontinuierlichen Phase 

Zur Emulgierung oder Dispergierung der innersten Phase (I) konnen bekannte Standard- 
Dispergier- und> Emulgterverfahren eingesetet (z.B. Ruhrwerke, Ultraschallqudlen 
Ultrathorax, Membranemulsion) werden. Zur Stabilisierung der innersten Phase (I) werden 
ionische oder nichtjonische Tenside oder Polymer© eingesetzt. Die kontinuierUche Phase 
kann bereits die Zwischen- oder Matrixphase (II) darstellen oder erst in einein spateren 
Schritt z.B» durch Zugabe von loslichen Polymeren die endgiiltige Zusammeiiaetzung< der 
Zwischenphase (II) erlangen. 

Verkapselunp der emulffierten oder disneraierten innersten Phase CD 

Durch eines der bekaimten Verkapselungsverfahren wie Grenzfiachenpolymerisation, 
Grenzflachenfallungsreaktionen, komplexe bzw. einfache Koazervation oder Polyelektro- 
lytfailung wird die gesamte oder ein Teil der innersten Phase (I) verkapselt. Ein alter- 
nativer Weg ist der Verkapselung der innersten Phase (I) aufierhalb der kontinuierlichen 
Phase noeh vor Schritt 1 durch ein bekanntes Verfahren wie zB. Spriihtrocknung. 
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3,) Bmul^iemn^ der so ftntsfanr fcgen Emulsion, Dispersion, oder Mikrokap se1^ r «r<:irm in 
enter aufleren Phase ( JTH 

Die so erhaltene Emulsion oder Suspension wird nun in einem weiteren Dispergierschritt 
in der aufieren Phase (BO.) emulgiert. Dabei werden wieder gangige Dispergier- oder 
5 Emulgierverfahren und nichtionische oder ionische Tenside oder polymere Stabtlisatoren 

eingesetzt 

4 ') Verfesti g un g der Zwischenohase (11) wfthrend oder naoh des zweiten Emulgierschritfs 
£S_chritt3^ 

Im letzten Schritt wird die Zwischenphase w&hrend Oder nach Schritt 3 verfestigt. Die 
10 Verfestigung kann z,B. durch Anderung von Temperatur, pH-Wert oder lonenstarke in der 

Zwischenphase (U) und der Aufieren Phase (HI) induziert werdenu 

Durch eine einfache Modifikatfon dieses Herstellvcrfahrens kann eine Mehrphasen- 
formulierung hergestellt werden die nicht in Form einer komplexen Emulsion sondern als 
einfaches Schichtsystem aus mehreren Phasen vorliegt. . 

15 Die Vorteile der hier beschriebenen Erfindung sind zusammengefasst wie foigt: 

a) Die Verfestigung der Zwischenphase einer Doppelemulsion direkt nach oder wahrend des 
zweiten Emulgjersclirittes. Dadurch erhalten die TeiJchen der Doppelemulsion erne hohere 
mechanische Stabtlitat und bleiben wahrend oder nach dern Eintrockenvorgang linger 
intakt als z.B, nicht verfestigte Doppelemulsionen. 

20 b) Durch Wahl eines gut auf einer Oberflaohe (z.B. Pflanzenkutikula oder Menschen- oder 
Tierhaut) spreitenden LGsemittels fur die auflere Phase, das zudem eine definiert begrenzte 
Losiichkeit fiir den Wirkstofi&'die WirkstofSe zur Absicherung einer Liitialwirkung. auf- 
weist, konncn die Mehrfachkapseln 7 bestehend aus Phase (I) und (11), schnell verteilt 
werden. Oft ist zudem gewunscht, dass sich diese SuBere Tr&gerphase nach Applikation 

25 , rasch verfltichtigt Die unter (a) erwahnte Eigenschaft sorgt dafur, dass die Mehrfach^ 

kapseln auf der Oberflache auch dann stabil bleiben und den WirkstofiMie Wirkstoffe 
1 verzogert kontrolliert freisetzen, 

c) Die Kombination von Doppelemulsion und Mikrokapsehx, was zu einem System mit 
mehreren Barrieren fur den Wirkstoff fuhrt. Dies erlaubt die Verteilung der aktiven Wirk- 
30 • stoffsubstanz auf verschiedenen Phasen mit unterschiedlichen Baniereeigenschaften und 

somit die Steuerung der Freisetzung. 
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d) Das gezielte Einstellen der Loslichkeit des Wirkstoffes in der inneren 3 mittleren und 
auBern Phase durch Wahl geeigneter Materialien, wodurch die Diffusion des Wirkstoffes 
durch die verschiedenen Phasen und sonut die Freisetzungsprofile gesteuert werden 
konneti, 

5 e) Die "Uberwindung des Lagerproblems; Kapsefci, durch die der Wirkstoff prinzipiell pene- 
trieren kann> werden auch nach langjahriger Lagerung nioht entleert, da der Wirkstoff in 
der aulieren Phase nur begrenzt oder gar nicht losltch ist 

Die Erfindung wird nachstehend anhand der Figuren beispielhaft naher eriautert. 

Esseigen: 

10 Fig, 1 em Schema des Aufbaus der erfindungsgem&Ben Wirkstoffformulierung 

Fig, 2 ein Schema eines alternativen Aufbaus der Wirkstoffformulierung 

Fig. 3 a eine mikroskopische Aufnahme der FrimSrkapsel 

Fig. 3b eine mikroskopische Aufnahme der Mehrfachkapsel 

Fig, 3c 1 eine mikroskopische Aufnahme der Formulierung nach Fig. 3a nach Auffcrag auf 

15 eine Oberflache 

Fig. 3d eine mikroskopische Aufnahme der Formulierung nach Fig, 3b nach Auftrag auf 

eine Oberflache 

Fig, 4 das Schema des Aufbaus einer weiteren Variante der Wirkstofftbrmulierung 

Fig. 5 a ein Diagramm der Freisetzung von Flumetlirin in Abh&ngigkeit von der Zeit 

t 

20 Fig. 5b eine mikroskopische Aufnahme ciner Flumetlirin Formulierung 

Fig. 5c eine mikroskopische Aufnahme der Fluinethrin Formulierung nach Fig. 5b nach 

Alterung 
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Beispiele 
Beisoiel 1 

AIs Beispiel wurde dieses Prinzip auf die Formulierimg von KBR 3023 angewendet. Dieses 
Beispiel ist schematisch in Figur 2 gezeigt. KBR 3023 ist ein flussiger Wirkstoff der in Wasser nur 
5 gering und auch in Silikonfllen nur begrenzt losJich ist In der Beispielfonnuljcrung besteht die 
auflere Phase aus einer KBR/Silikonol-Mischung (W). Die miWere Macriatphase besteht aus einer 
w&ssrigen Gelatinelosung (II), die bei dor Herstelluug fltissig ist, da bei einer Temperatur oberhalb 
der Geltemperatur gearbeitet wurde, Nach Abkiihlen auf Raumteroperatur ist diese Matrix halbfest 
bzw. fest KBR 3023-Tropfchen bilden die innere Phase (I) und liegen als Mikrokapseln mit einer 
1.0 polymereo Httlie, die durch komplexe Koazervation von PSS und PAH hergestellt wurde (M), in 
der Gelatinematrix vor. 

Foigende Herstellvorschrifi ist em Beispiel fur cine solche FormuUerung: 
Schrittji 

0,038 g Natriumdodecylsulfat (SDS) in 5 g Wasser (gesattigt mit KBR 3023) losen, 
1 5 Zugabe von 2,5 g KBR 3023 . Dispergierung mit Ultrathorax (UT). 
. Schritt2: 

Zugabe von 5 g wassrige FSS-L5smrg gesattigt mit KBR (Konz.r 2,06 g / 100 g ), Bei Iaufendem 
Ultrathorax tropfenweise Zugabe von 5 g wassrige PAH-Losung gesattigt mit KBR (Konz, 0,96 g / 
100 g). 

20 Schritt 3: 

Vorsichtiges Mischen von 0 ? 5 g warmer 25 % iger Gelatinelosung mit 0,5 g Prinwemulsion. 
Dieser Ansatz wird in 2 g warms Siliconolphase gegeben. Die Siliconolphase besteht aus einem 
linearen Siliconol DC 5 (Dow Corning, 0,3 g fliissiges KBR + 0,2 g Emulgator 5225 C + 1,5 g OI). 
Dtspergierung mit UT mit ansohlieJJendem schnellen Abkiihlen durch em Eisbad. Nachriihrzeit 
25 v vonca, 15 min, 

hi Figur 3a sind die nach Schritt 2 entstandenen PrimMrkapseln geaeigt In Figur 3b ist die Mehr- 
fachkapsel mit verfestigter Zwischenphase gezeigt 

Bringt man die Emulsionen aus Abb. 3 a auf erne Oberflache auf, so werden die Primarkapseln 
nach wenigen Minuten zerstort und das KBR 3023 liegt als freier Film vor (Abb. 3c), Bringt man 
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jedoch die Emulsion aus Abb. 3b als Film auf a so sind die Mebrfachkapseln auoh noch nach 24h 
stabil (Abb. 3d). Dies demonstriert einen der entscheiden Vorteile der hier beschriebenen Erfin- 
dung. 

Des weiteren verhindert die Sattigung der SuBeren (IE) und der Zwischenphase (U) mit KBR 3023 
5 die Diffusion von KBR 3023 aus der inneren Phase (I) wShrend der Lagerung der Foraaulierung* 

Dutch eiufaehe Modifizienmg der obigen Re2eptur k&onen aueh KBR-Tr6pfchen ohne Htllle alter- 
nate oder zusatzlich sowohl in der Gelatinematrix (II) als auoh in der auBeren Phase (in) disper- 
giert werden. Ebenfalls konnen alternativ oder zusatzlich KBR-Tropfchen ohne Hulle in der 
iiuBeren Phase cmulgiert werden. 

10 Beispiel 2 

Als weiteres Beispiel wurde dieses Formulierungsprinzip bei der Formulierung einer dermalen 
Wirkstoflformuiierung fcur Zecken- und Flohbekampfung in der Veterinarmedtein angewandt. Die 
Formulierung ist schematisch in Figur 4 gezeigt. Dabei wird der Wjrkstoff (Flumethrin) in einer 
flligen Phase gel6st(J) ? diese in eine wassrige GelatinelSsung oberhalb der Geltemperatur emulgiert 

15 (IT) und diese Emulsion selbst in erne auBere Siiikonolphase (m) eindispergiert Nach Abktthhmg 
unterhalb des Gelpunktes verfestigt sich die Gelatmematrix. Die Siiikonolphase wird so gewahlt, 
dass die physikaiisehe Grenzloslichkeit in der HuBeren Phase exakt der Konzentration errtspricht> 
die fiir eine unraittelbare Wirkung des Wirkstoffs nach der Applikation gunstig ist. Wahrend der 
Lagerung nach der Herstellung erfolgt somit eine Anreicherung des Wirkstoffs Flumethrin in der 

20 SuBeren Phase bis diese optimale Konzentration erreicht ist. In weiteren Verlauf ist die Freisetzung 
aus der innersten Phase durch die Gelatinematrix veraSgert, da die Hautemperatur unterhalb des 
Erweichungspuwktes des Gelatinegels Hegt Die auBere Phase enthSlt zudern noch einen weiteren 
eindispergierten Wirkstoff (Imidacloprid), urn umfassende insektizide Wirkung sicherzustellen. 
Die Siiikonolphase untersttitzt durch ihr Spreittmgsvermogcn die rasohc VerteiJung der disper- 

2S gierten Teilchen der Matrixphase und des zweiten Wirkstoffs auf der Haut. Die Verwendung eines 
Silikonols mit geringem Dampfdruck sorgt zudern daftky dass diese Phase naoh der Spreitung rasch 
verdapipft und somit kem fettender Eindruck htttterbleibt. Dieses Beispiel ist schematisch in 
Figur 4 gezeigt, 

Folgende Herstellvorschrift ist ein Beispiel filr eine solche Foixaulierung:: 



3 0 Herstellung der verschieden Phasen: 
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, Inner© Phase (I): 

Zu 0,702 g Miglyol werden 1,89 g Flumetlirin und 0,108 g Lipoid S100 gewogen und erhtfhter 
Temperatur gelost 

Zwischenphase (II): 

5 Zu 0,725 g Wasser werden nacheinander 0,063 g TCA, 0,0945 g PHB uiid 0,7245 g Gelatine 
zugewogen, Es wird bei einer Temperatur pberhalb der Geltcmperatur mit einem Magnetriihrer 
gertihrt bis sich die Gelatine gelost hat. 

AuSeren Oiphase (HI): 

• Zu 44,108 g Siliconei (Ftuka DC 200 20 mPas) werden 0,8925 g Na-stearat und 6 g NTTSf (Imida- 
10 cloprid) gegeben. Mittels UT (20500 UPM) wird die Suspension homogenisiert und gleichzeitig 
auf ca, 40~60°C erhitzt 

Herstellung der Formulierung: 

Die ca. 60-80 P C warme innere Olphase (1) wird zu der warmen Gelatinephase (II) zugetropft. 
Dabej muss die Drehzahl dcs UT stufenweise erhtfht werden, damit irnmer eine maximale Disper- 
15 gierung stattfindet. Gleichzeitig wird die Temperatur kontrolliert. Mittels Wasserbad wird die 
Temperatur auf ca, 50 - 6Q°C gehalten. Zeit der Zugabe ca. 4 rain, Nachrtihrzeit ca. 6 min. 

Zu der ca. 50 P C wannen auiieren Olphase gibt man dann unter Rtihren mit dem UT die warme 
Primaremulsion. Mittels Wasserbad wird die Temperatur auf ca. 45 - 50°C gehalten. Zeit der 
Zugabe ca. 4 mm, Nachriihrzeit ca. 2 min. Dann wird das Wasserbad gegen Eis/NaCl ausgetaucht. 
Bei dieser Abkiihlung bis auf RT wird weiterhin geriihrt. 

In Figur 5a ist die Freisetaung von Flumethrin als Funktion der Zeit dargestellt Man erkennt,.-dass 
sich durch Variation der Gelatinekon2entration in der Zwischenphase (II) die Freisetzurigsrate und 
-menge deutlich varrieren lasst. Ebenso durch Tempcraturandenmg iasst sich die Freisetzungsrate 
und -menge vatrieren* 

, In Figur 5b ist eine mikroskopische Aufoahme der Formulierung gezeigt. Man erkennt die Partikel 
die aus der Zwischenphase (It) und den darin emulgierten Flumethrintrflpfchen (I) bestehen. In 
Figur 5c ist eine 30 Tage bei 40°C gelagerte Formulierung in Fluoreszenzlicht dargestellt. Die 
hellen Bereiche bestehen aus Flumethrin (I) und man erkennt dass der Wirkstoff auch nach 
Lagerung nicht aus der inneren Phase (I) und der Zwischenphase (II) in die &uBere Phase (HE) 



20 
25 
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d^fundiert ist. Ansonsten wilrde in dieser Aufnahme auch die kantinuieriiche Suflere Phase (TH) 
hell erscheineix. 

Um die Mehrfachkapseln besser sichtbax zu machen wurde far diese Aufnahmen eine Fomm- 
Uerung ohne NTN in der auJJeren Phase(Ul) verwendet. 
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Patentansnriiche 

L Wirkstoffhaltige Formulierung mit mehreren wirkstoffhaltigen Phasen, die dadurch 
gekennzeichnet ist, dass die Formulierung erne crste innerste feinverteilte Phase (I) auf- 
weist, die aus WirkstofF oder Wirkstofflosung besteht, von denen bevorzugt einige Phasen- 
5 teiichen mit einer Barrierehulie (M) umgeben sincL, und dass die Formulierung eine zweite, 

mittlere Phase (II) aufweist, die als Dispersionsmittel fUr die erste, innere Phase (I) dient 
und in der WirkstofT ebenfalls gelost sein kann und dass die Formulierung eine dritte 
^ufiere Phase (III) auf\yeist 7 die als Dispersionsmittel fur die zweitc mittlere Phase dient 
und in der Wirkstoff wiederum geI5st und/oder in Form in fester Teilchenform vorliegen 
1 0 die wiedcrum mit einer Barrierehtflle umgeben sein konnen. 

2> Formulierung nach Anspruch 1 9 dadurch gekennzeichnet, dass die Zwischenpbase (II) bei 
Aufbringen der Formulierung auf ein Oberfl&che als mechanische Stabilisierung der 
innersten Phase (I) wirkt mid somit oim iangere Lebensdauer dor Dispersion der innersten 
Phase (I) bewirkt. 1 

15 3. Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass mefrrere biplogisch 
wirksame Aktivstoffe in den verschiedenen Phasen in unterschiedhchen Konzentrationen 
und mit jeweils korttrollierter Freiseteungsrate in einer ernzigen Formulierung vereintsind. 

4. Formulierung nach einem der Ansprttche 1 bis 3 5 dadurch gekemizeichnet, dass die Formu- 
lierung durch Wahl eines geeigneten Losemittels fur die iiu/iere Phase die Freisetzung des 

20 Wirkstoffs aus der innersten Phase begrenzt. 

5. Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 5 dadurch gekennzeiclmet, dass die 
Barrierehaile in den verschiedenen Phasen eine Mikrokapsel ist. 

6. Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikrokapsel" der 
Barrierehulle auf einem Polymeren basiert 




25 7, 



Fonnulierung nach einem der Ansprttche 1 bis 6 S dadurch gekennzeichnet, dass die SuBere 
dritte Phase eine (Mphase, bevorzugt aus Silikonol oder Rizinustfl ist. 

Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die iimere 
zweite Phase auf Gelatine basiert. 



30 



9. 



Verwendurjg der Formulierung nach einem der Anspruche 1 bis 8 9 zur kontroHierten 
zeitlich Verzogerten Freisetzung von Wirkstoffen. 
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Mehrfrhasige Wirkstoffformulierung 



Zvsammenfassung 



Es wird eine wirkstoffiialtige Foimuliorung mit mehrererj wirkstoffhaltigen Phasen 
bescbiieben, die dadurch gekennzeich.net ist, dass die Formulierung eine erste innerste 
feinverteilte Phase (I) aufweist, die aus Wirkstoff oder Wirk$toffl5sung besteht, vori denen 
bevorzugt einige Phasenteilchen mit einer Barrierehtille (M) umgeben sind ? und dass die 
Formulierung eine sweite, mittlere Phase (II) auiweist, die als Dispersionsmitlel fur die 
erste, innere Phase (I) dient und in der Wirkstoff ebenfalls gelost sein kann und dass die 
Formulierung eine dritte aufiere Phase (III) aufwei$t, die als Dispersionsmittel fiir die 
zweite mittlere Phase dient und in der Wirkstoff wiedemm gelost und/oder in Fonn in 
fester Teilchenform vorliegen kann, die wiederum mit einer Barrierehtille umgeben sein 
konnen. Beschrieben wird femer, dass auf diese Art und Wei$e mehrere biologisch 
wirksame Alciivstoffe in den verschiedenen Phasen in unterschiedlichen Konzentrationen 
und mit jeweils kontrollierter Freisetzungsrate in einer eiozigen Formulierung hergestellt 
werden kOnnen. Ebenso wird beschrieben, dass durch verfestigen der Zwischenphase (II) 
eine mechanische Stahilisierung erreicht wird, die eine langere Zeit stabile Formulierung 
auch nach Aufbringen auf eine Oberflache erlaubt. Ebenso wird beschrieben, dass die 
Formulierungen durch Wahl eines geeigneten Losemittels fiir die auBere Phase die 
Freisetzung des Wirkstoffe aus der innersten Phase begrenzen, die Kapseln nicht entleert 
werden und somit lange lagerfahig sind, 

(Fig. J) 
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Fig. 5c 
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